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ZUSAMMENFASSUNG 
Ewing-Sarkom mit primärer Lungenmetastasierung: 
Analyse der Daten von 182 Patienten aus den (EI)CESS-Studien - 
Patientencharakteristik, Therapiestrategien und prognostische Faktoren 
Simone Wissing 
Das Ewing-Sarkom ist der zweithäufigste maligne Knochentumor im Kindesalter. Bei 
jedem vierten Patienten liegen zum Zeitpunkt der Diagnosestellung Metastasen vor, in 
der Hälfte der Fälle Lungenmetastasen. Seit den 80er Jahren werden in den 
kooperativen internationalen Studien CESS und EICESS Krankheitsverläufe von 
Ewing-Sarkom Patienten ausgewertet und neue Therapieschemata entworfen. In der 
vorliegenden Arbeit konnte gezeigt werden, dass die Prognose von Patienten mit 
Lungen- oder Pleurametastasen besser ist als die von Patienten mit kombinierten 
pulmonalen und extrapulmonalen Metastasen. Es ließen sich anhand der Daten der 182 
Patienten aus den (EI)CESS-Studien prognostische Faktoren hinsichtlich 
Patientencharakteristik und Therapiestrategie ableiten, die als Grundlage zur Planung 
künftiger spezifisch auf Patienten mit Lungenmetastasen abzielender klinischer 
Studien dienen können. Einseitige Lungenmetastasierung erschien als prognostisch 
günstig. An therapieabhängigen Faktoren zeigt auch bei Patienten mit 
Lungenmetastasen die histologische Antwort des Primärtumors auf Chemotherapie 
prognostische Aussagefähigkeit, so dass einer intensiven Chemotherapie für diese 
Patienten eine hohe Bedeutung beikommt. Ebenso relevant in Hinblick auf die 
Planung nachfolgender Therapieschemata ist die Verringerung der Rezidivrate durch 
Lungenbestrahlung bei Patienten mit primärer Lungenmetastasierung. Die Daten der 
vorliegende Analyse trugen wesentlich zur Konzeption des Therapieschemas der 
internationalen Ewing-Sarkom Studie Euro-E.W.I.N.G. 99 bei. 
Tag der mündlichen Prüfung: 20.07.04 
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1. Einleitung 
1.1 Ewing-Tumor 
Die Gruppe der Ewing-Tumoren ist mit einer jährlichen Prävalenz von 0,6-3,0 : 
1.000.000 nach den Osteosarkomen die zweithäufigste Form maligner 
Knochentumoren im Kindesalter.[1,2] 
Dazu gehören die drei Subtypen Ewing-Sarkom (ES), Atypisches Ewing-Sarkom und 
Maligner Peripherer Neuroektodermaler Tumor (PNET oder MPNET). 
Allen drei Untergruppen gemeinsam ist ein Chromosom-22-Rearrangement, das in 
über 90 Prozent der Fälle mit einer t(11;22)-Translokation einhergeht; seltener auch 
mit den Translokationen t(7/;22) oder t(21;22).[3] Stets ist das Ewing-Sarkom-Gen auf 
Chromosom 22 mit einem Mitglied der ETS-Transkriptionsfamilie verbunden. [4-6] 
Im histologischen Bild stellen sie sich als klein-, blau- und rundzellige Tumore dar, die 
sich allerdings in Expression neuronaler Marker sowie im Vorhandensein sogenannter 
"Homer-Wright-Rosetten" unterscheiden.[7] 
 
Erste klinische Zeichen sind lokaler Schmerz, gefolgt von Schwellung und 
Funktionsverlust; vor allem Beckentumoren bleiben aber wegen geringer Beschwerden 
oft noch lange inapparent und weisen daher häufig schon bei Diagnosestellung eine 
erhebliche Größe auf. 20-25 % der Patienten weisen bei Diagnosestellung primäre 
Metastasen auf, die vor allem in Lunge/Pleura und Knochen/Knochenmark lokalisiert 
sind (s.u.).[8,9] 
 
Tumorvolumen, primäre Metastasierung und histologischer Respons auf die 
präoperative Chemotherapie sind bisher als prognostische Faktoren identifiziert 
worden. [9-12] 
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Zum prätherapeutischen Staging gehört neben der Primärtumorvolumenbestimmung 
die Fernmetastasensuche mittels Röntgen Thorax in zwei Ebenen, 
Computertomographie des Thorax, Ganzkörper-Skelettszintigraphie, 
Knochenmarksaspiration und Knochenmarkstanzbiopsien aus vom Primärtumor 
entfernten Regionen und Magnetresonanztomographie verdächtiger Körperregionen, 
da das Vorhandensein von Metastasen den wichtigsten prognostischen Faktor darstellt. 
[9,13,14] 
 
Therapie-Standart ist seit den 70er Jahren die Kombination aus neoadjuvanter 
systemischer Chemotherapie in Verbindung mit einer Lokaltherapie des Primärtumors. 
Fernmetastasen werden gegen oder nach Ende der systemischen Therapie 
behandelt.[15,16] 
 
Für alle lokalisierbaren Läsionen (Primärtumor und Metastasen) sind chirurgische 
Revision und/oder Strahlentherapie die möglichen lokalen Behandlungsformen. Der 
Nutzen einer Hochdosistherapie mit anschließender Retransfusion peripherer 
Stammzellen wird derzeit in Studien überprüft.[17,18] 
 
Auch bei Erreichen einer kompletten Remission können Rezidive noch bis zu 5 Jahre 
nach Diagnosestellung auftreten und werden erst danach deutlich seltener. Dabei sind 
frühe Rezidive mit einer schlechteren Prognose behaftet als später auftretende.[19,20] 
 
Eine zunächst engmaschige Nachsorge wird daher empfohlen. 
 
20-25 % der Ewing-Patienten weisen bei Diagnosestellung klinisch manifeste 
Metastasen auf, wobei es sich dabei zu 40-50 % um ausschließliche Lungen-
/Pleurametastasen, zu 30-40 % um ausschließliche Knochen-/Knochenmarkmetastasen 
und in 10-15 % um kombinierte Formen handelt. 
Primäre Metastasen an anderen Lokalisationen wie (zum Beispiel) Lymphknoten sind 
eine Rarität. Es ist beschrieben, dass die Prognose der Patienten entscheidend von der 
Metastasierungsart abhängt. [9,21,22] 
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1.2 Die CESS-/EICESS-Studien der GPOH 
(Cooperative Ewing-Sarkom Studien und European Intergroup Cooperative Ewing 
Sarcoma Study der Gesellschaft für Pädiatrische Onkologie und Hämatologie) 
1.2.1 Beginn systematischer Erfassung 
Schon James Ewing bemerkte in den 20er Jahren des letzten Jahrhunderts, dass der 
von ihm entdeckte Tumor auf Strahlentherapie reagierte. Dennoch starben zu seiner 
Zeit über 90 % der Patienten innerhalb von 2-5 Jahren an den Folgen von Lungen- und 
Knochenmetastasen.[23] 
 
Erst seit Entwicklung einer systemischen Chemotherapie konnten die Überlebensraten 
auf etwa 50 % angehoben werden. Dabei erwies sich die Viererkombination von 
Vincristin, Actinomycin D, Cyclophosphamid und Adriamycin (VACA) als 
erfolgversprechendes Schema.[24] 
 
In der britischen ET 1-Studie ergab sich bei der oben genannten Viererkombination 
VACA in Verbindung mit Bestrahlung des Primärtumors bei einem Studienumfang 
von 144 Patienten, von denen 22 bei Diagnosestellung Metastasen hatten, ein EFS 
(event-free survival = ereignisfreie Überlebenswahrscheinlichkeit) von 41 % nach 10 
Jahren in der Gesamtgruppe. Von den Patienten mit Lungenmetastasen lebten nach 10 
Jahren nur noch 10 % und von den Patienten, die sowohl Knochen-, als auch 
Lungenmetastasen hatten, waren alle nach 30 Monaten verstorben.[25] 
1.2.2 CESS 81-Studie 
1981 initiierte die deutsche Gesellschaft für Pädiatrische Onkologie und Hämatologie 
GPOH ihre erste Cooperative Ewing-Sarkom Studie CESS 81. 
 
Als systemische Therapie wurden 4 Zyklen à 3 Kurse der oben beschriebenen 
Viererkombination VACA vorgesehen; nach 2 Zyklen sollte die Lokalbehandlung des 
Primärtumors in Form von chirurgischer Resektion und/oder Strahlentherapie erfolgen. 
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Die Gesamtbehandlung sollte etwa 10 Monate dauern (s. Abbildung 1: CESS 81 
Therapieschema). 
 
Bis zum Februar 1985 wurden in dieser Studie 93 Patienten registriert.[26] Das 
ereignisfrei Überleben (event-free survival, EFS) 6 Jahre nach Diagnosestellung betrug 
53 %. Als Einflussfaktoren kristallisierten sich die Größe des Primärtumors (EFS = 80 
% bei Tumorvolumen < 100 ml; EFS = 32 % bei Tumorvolumen  ≥ 100 ml) und der 
histologische Response des Primärtumors auf Chemotherapie heraus. Die 38 Patienten, 
die nach der präoperativen Chemotherapie einen histologisch nachweisbaren 
Rückgang des Anteils vitaler Tumorzellen im Resektat auf <10% hatten (= good 
responder), hatten ein 6-Jahres-EFS von 79 %, wohingegen bei den 16 poor responders 
mit mehr als 10 % vitalen Tumorgewebes nach Chemotherapie nur ein 6-Jahres-EFS 
von 31 % zu beobachten war.[26] 
1.2.3 CESS 86-Studie 
Auf Grundlage dieser Ergebnisse wurde 1986 die Folgestudie CESS 86 geplant. Zur 
Behandlung von Patienten mit den ungünstigeren Vorraussetzungen „Tumorvolumen 
≥ 100 ml“ und/oder „Zentrale Tumorlokalisation (Achsenskelett)“ wurde die 
Viererkombination VAIA eingesetzt, bei der das Cyclophosphamid durch 
hochdosiertes Ifosfamid ersetzt wurde. Patienten mit kleineren Extremitätentumoren 
erhielten weiterhin die VACA- Kombination (s. Abbildung 2: CESS 86 
Therapieschema). 
 
152 Patienten wurden in dieser Studie bis zum 1.1.92 erfasst. Es ergab sich ein 5-
Jahres-EFS von 67 % (vgl. 6-Jahres-EFS = 53 % bei CESS 81) mit vergleichbaren 
Zahlen in den Untergruppen "chirurgische Behandlung des Primärtumors" (EFS = 69 
%), "Operation mit folgender Strahlentherapie" (EFS = 68 %) und "ausschließliche 
Strahlentherapie" (EFS = 65 %). [27]. Erneut erwies sich bei lokalisierten Tumoren die 
Tumorgröße als wichtiger prognostischer Faktor, der die Bedeutung der 
Tumorlokalisation deutlich übertraf. 
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1.2.4 EICESS 92-Studie 
Nach den Erfahrungen dieser Vorgängerstudien wurde ab 1992 in Kooperation mit der 
britischen United Kingdom Childrens´ Cancer Study Group UKCCSG die EICESS 92-
Studie (European Intergroup Cooperative Ewing´s Sarcoma Study) gestartet; ihr ging 
eine vergleichbare Pilotstudie seit Juli 1991 voraus (CESS 91). 
 
Patienten mit einem Tumorvolumen <100 ml wurden der Standartrisikogruppe (SR) 
zugeteilt, solche mit ≥ 100 ml Tumorvolumen oder primären Metastasen der 
Hochrisikogruppe (HR). 
Alle Standartrisikopatienten begannen die Therapie mit vier VAIA-Blöcken, danach 
erfolgte die Lokaltherapie in Form einer Operation und/oder Bestrahlung. Für die dann 
noch folgenden 10 Chemotherapieblöcke wurden zwischen VACA und VAIA 
randomisiert. 
In der Hochrisikogruppe wurden bei identischer Lokaltherapiestrategie alle Patienten 
vom ersten Chemotherapiekurs an zwischen VAIA und EVAIA, eine durch Etoposid 
erweiterte Therapie, randomisiert, wobei jeweils 14 Blöcke gegeben wurden (s. 
Abbildung 3: EICESS 92 Therapieschema). 
1.3 Gegenstand der jetzigen Analyse 
Mittelpunkt aller bisherigen Analysen in den dargestellten Studien war die 
Charakteristik und der Verlauf bei Patienten ohne primäre Metastasen. 
 
Patienten mit primären Metastasen (sog. “Stadium-IV-Patienten”) wurden aufgrund 
der bekanntermaßen schlechteren Prognose (s.o.) bis 1991 nicht als Protokollpatienten 
randomisiert.  
Sie wurden aber wohl als Beobachtungspatienten mitregistriert, das heißt, man hat das 
Datenmaterial dieser Patienten gesammelt, ohne es jedoch für die prospektiven 
Fragestellungen mit auszuwerten. 
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Ab 1992 wurden auch Stadium-IV-Patienten in der Hochrisikogruppe der EICESS-
Studie randomisiert; nach der Lokaltherapie des Primärtumors wurde oft die weitere 
Therapie individuell festgelegt. Jedoch war im Protokoll fixiert, dass bei alleiniger 
Lungen-/Pleurametastasierung eine beidseitige Lungenbestrahlung mit einer Dosis von 
15 Gy für Patienten ≤ 14 Jahren, bzw. 18 Gy für Patienten > 14 Jahren durchgeführt 
werden sollte. 
 
Anhand der im CESS-/EICESS-Datenpool vorliegenden Erkrankungs- und 
Therapiedaten von 182 Patienten mit primären Lungenmetastasen soll der Versuch 
unternommen werden, den Status quo bezüglich Therapie und Heilungschancen zu 
beschreiben und mögliche prognostische Faktoren zu analysieren, die als Grundlage 
zur Planung künftiger spezifisch auf Patienten mit Lungenmetastasen abzielender 
kontrollierter klinischer Studien dienen können. 
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2. Patienten und Methoden 
2.1 Analysierte Patienten der CESS/EICESS Studien der GPOH  
Von 1981 bis zum 1.November 1997 sind in den CESS 81-, CESS 86-, CESS 91- und 
EICESS 92-Studien 1276 Patienten mit Ewing-Tumoren registriert worden, von denen 
182 bei Diagnosestellung Lungenmetastasen hatten. 
2.2 Definition von Lungenmetastasen  
Die Beurteilung und Dokumentation von Vorliegen, Anzahl und Seitverteilung von 
pulmonalen und/oder extrapulmonalen Metastasen lag in der Verantwortung der 
jeweils behandelnden Ärzte. Als in den Therapieprotokollen vorgeschriebene 
diagnostische Verfahren galten stets die Röntgenaufnahme des Thorax in zwei Ebenen 
und wo immer möglich (seit CESS 86 regelhaft) die Computertomographie des Thorax 
als Schichtverfahren.  
 
Ein alleiniger Pleuraerguss ohne Tumorbildung wurde nicht als pleurale 
Metastasierung gewertet, es sei denn, es wurden zweifelsfrei Ewing-Tumor-Zellen im 
Erguss nachgewiesen. Dies galt insbesondere auch für primäre Thoraxwandtumoren.  
 
Die Datenbank und die Patientenakten der CESS- und EICESS-Studien wurden darauf 
hin untersucht, ob anhand der Charakteristik der Verteilung und Art der Metastasen ein 
Einfluss auf die Prognose der Patienten zu erkennen war. In einem zweiten Schritt 
wurden Elemente der Therapie bei Patienten mit Lungenmetastasen auf ihren 
möglichen Einfluss auf die Prognose hin untersucht. 
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2.3 Charakteristika der Patientengruppen "L-only" (nur 
Lungenmetastasen) und "L-plus" (Lungen- und sonstige Metastasen) 
in der Gesamtgruppe „L-total“ 
Es wurde unterschieden zwischen Patienten, die ausschließlich Lungen- oder 
Pleurametastasen aufwiesen und solchen, die neben den Metastasen in der Lunge auch 
noch in anderen Organen Metastasen hatten. 
Die erstgenannte Teilgruppe wird im folgenden "L-only", die zweite "L-plus" genannt 
werden; beide Gruppen zusammen "L-total". Alle Patienten ohne Metastasen, die in 
dieser Analyse vor allem als Vergleichsgruppe dienen, sind mit "no-M" bezeichnet. 
 
Die Gesamtgruppe der Lungenmetastasenpatienten L-total hat mit 182 Patienten einen 
Anteil von 14 % aller registrierten Patienten, zu etwa zwei Dritteln aus der Teilgruppe 
L-only (118 Patienten = 9,2% der Gesamtgruppe) und etwa einem Drittel aus der 
Gruppe L-plus (64 Patienten = 5,0 % der Gesamtgruppe) bestehend. 
 
Die Gruppe L-total wird in den Tabellen 1a-c (s. Anhang) näher charakterisiert, es sind 
die Merkmale Studienzugehörigkeit, Geschlecht und Alter dargestellt.  
Fast die Hälfte dieser Patienten wurde im Rahmen der EICESS-92-Studie registriert. 
Die Geschlechtsverteilung zeigt die für Ewing-Tumoren typische männliche 
Prädilektion mit 102 Jungen (56,0 %) und 80 Mädchen (44 %). 
Von allen Patienten waren 35 % zwischen 11 und 15 Jahre alt; jeweils etwa 22% 
waren entweder jünger als 11, zwischen 16 und 20 Jahre alt oder älter als 20. Der 
Median lag bei 15 Jahren. 
 
Im Rahmen der Chemotherapie wurde bei 76 Patienten aller 
Lungenmetastasenpatienten (= 41,7%) mit der Kombinationstherapie EVAIA 
begonnen, in 13 Fällen wurde im Lauf der Behandlung noch eine Komponente 
umgestellt. 
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72 Patienten (= 39,6%) bekamen VAIA, wobei noch 18 mal umgestellt wurde. Eine 
Therapie mit VACA bekamen 17 Patienten der untersuchten Gruppe. Bei den übrigen 
17 Patienten wurden sonstige Therapieschemata verwendet. 
 
Von den 64 Patienten der Gruppe L-plus wiesen 58 neben den Lungenmetastasen auch 
Knochen- und/oder Knochenmarksmetastasen auf, in 42 Fällen ausschließlich. 
Bei 3 Patienten war das ZNS betroffen, bei 12 Patienten zugehörige 
Lymphknotenstationen; die Kategorie "Sonstige" war 10 mal angegeben. Ein Patient 
hatte an allen fünf der benannten Orte Metastasen. 
2.4 Definition des Radiologischen Responses von Lungenmetastasen 
In den Protokollen wurde empfohlen, nach etwa 3-4 Chemotherapiekursen eine 
erneute Bildgebung der Lungenmetastasen mittels der initial angewendeten Methoden 
(Röntgen Thorax, Computertomographie) durchzuführen, um das Ansprechen der 
Lungen-/Pleurametastasen auf Chemotherapie zu beurteilen. Dabei wurden 
Veränderungen von Anzahl und/oder Größe der Metastasen registriert, die nach den 
Dokumentationsbögen der Studien in die 4 Kategorien "verschwunden", 
"kleiner/weniger", "gleich/unverändert" und "größer/mehr" eingeteilt wurden. 
2.5 Definition der Lokaltherapie von Lungenmetastasen 
Die in der nach Protokollempfehlung durchgeführten Bildgebung noch nachweisbaren 
operablen Lungenmetastasen sollten chirurgisch reseziert werden. 
Unabhängig vom radiologischen Verlauf wurde empfohlen, bei Patienten mit Lungen- 
oder Pleurametastasen eine Ganzlungenbestrahlung gegen Ende der Gesamttherapie 
durchzuführen. Die Bestrahlungsdosis sollte bei Patienten unter 15 Jahren bei 15 Gy, 
bei älteren Patienten bei 18 Gy liegen. 
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Die Bestrahlung wurde seit der CESS 86-Studie mit Hilfe einer zentralen 
strahlentherapeutischen Referenzinstitution geplant, zur Bestrahlungstechnik vgl. 
Dunst et al. 1993.[28]  
2.6 Definition der Primärtumorcharakteristika 
Lokalisation und Volumen des Primärtumors wurden anhand der initialen Bildgebung 
und im Verlauf (Volumen) laut Studienprotokoll dokumentiert. Die Berechnung des 
Tumorvolumens erfolgte anhand der maximalen perpendikulären Durchmesser, wenn 
möglich unter Zuhilfenahme eines Schnittbildverfahrens, vgl. Göbel et al. 1987.[10] 
2.7 Definition des Histologischen Responses des Primärtumors 
Protokollgemäß wurde bei möglichst allen Patienten zum Zeitpunkt der Resektion des 
Primärtumors der histologische Response im Operationspräparat nach den Kriterien 
von Salzer-Kuntschik vom zuständigen Pathologen, sowie in schwierigen Fällen von 
mindestens einem Referenzpathologen der Studien bestimmt.  
Ein histologischer Response Grad I (keine vitalen Tumorzellen), Grad II (nur einzelne 
vitale Tumorzellen) oder Grad III (unter 10% vitale Tumorzellen) wurde als gutes 
Ansprechen ("good response") definiert, mehr als 10% vitale Tumorzellen (Grad IV-
VI) bedeuteten eine Kategorisierung als schlechtes Ansprechen ("poor response").[29] 
2.8 Statistische Methoden 
Die statistische Analyse der Überlebenszeiten erfolgte nach der Methode von Kaplan 
und Meier[30]; zum Vergleich verschiedener Patientenkollektive wurde dabei das 
logrank-Testverfahren angewendet.[31,32] Dabei gilt für die Lifetables bezüglich des 
EFS (=eventfree survival) das Fortschreiten der Krankheit, ein Rückfall, ein 
Sekundärmalignom oder der Tod als event. 
Der Zeitpunkt “0” gibt bei allen Analysen das Diagnosedatum an. 
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3. Ergebnisse 
Am 1.11.97 betrug die mediane Zeit in der Studie (Diagnose- bis Auswertungsdatum) 
5,9 Jahre mit einer Streubreite von 1,4 bis 16,8 Jahren. 
Der Median von Diagnosedatum bis zum letzten Untersuchungsdatum bzw. erstem 
Ereignis betrug 2,3 Jahre (Streubreite: 0,4 bis 15,9 Jahre). 9 Patienten konnten bei der 
weiteren Analyse nicht mehr mitberücksichtigt werden, weil kein letztes 
Untersuchungsdatum vorlag, so dass im folgenden die Gesamtgruppe aller 
Lungenmetastasenpatienten 173 Patienten umfasst. 
3.1 Charakterisierung der Lungenmetastasen im Gruppenvergleich 
Zur Charakterisierung der Lungenmetastasen wurde das Datenmaterial auf folgende 
Merkmale untersucht: 
Seitverteilung (Kategorien: einseitiges /beidseitiges Auftreten) 
Anzahl (Kategorien: Verdacht, 1-2, 3-5, >5 Herde) 
Radiologischer Response der Lungenmetastasen auf Chemotherapie (Kategorien: 
verschwunden, kleiner/weniger, gleich, größer/mehr) 
 
Tabellen 2a-2c stellen die Ergebnisse im Gruppenvergleich dar. 
3.1.1 Seitverteilung der Lungenmetastasen im Gruppenvergleich (s. Tabelle 2a) 
In 34,8 % der Fälle einer alleinigen Lungenmetastasierung (L-only) ist nur eine Seite 
der Lunge betroffen, während das in der Gruppe L-plus nur bei 19,7 % der Fall ist. 
Auf die Gesamtgruppe bezogen kann man sagen, dass bei weniger als einem Drittel 
aller Lungenmetastasenpatienten nur ein Lungenflügel betroffen ist. 
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3.1.2 Anzahl der Lungenmetastasen im Gruppenvergleich (s. Tabelle 2b) 
Sowohl in der Gruppe L-only als auch in der Gruppe L-plus ist eine Metastasenzahl >5 
am häufigsten (36,6 % und 45,9 %). Auffallend ist der vergleichsweise hohe Anteil an 
Patienten mit nur 1-2 Metastasen in der Gruppe L-only mit 33,0 % im Vergleich zu 
19,7 % in der Vergleichsgruppe L-plus. 
In beiden Gruppen hat die mittlere Kategorie (3-5 Metastasen) den niedrigsten Wert 
(19,6 % und 13,1 %). 
3.1.3 Radiologischer Response der Metastasen auf Chemotherapie (s. Tabelle 2c) 
Eingebettet in das Schema des jeweiligen Protokolls wurde jeweils nach drei bis vier  
Kursen systemischer Therapie ein radiologischer Zwischenstatus erhoben (s. vorn). 
Es zeigt sich, dass sich hier die Gruppen zumindest vergleichbar verhalten, das heißt, 
das Vorhandensein von Metastasen außerhalb der Lunge scheint im Rahmen einer 
systemischen Therapie nicht viel Einfluss auf das Verhalten der Lungenmetastasen 
selbst zu nehmen. 
In beiden Gruppen erreichen um 40 % der Patienten einen vollständigen Rückgang der 
Metastasen allein durch die Chemotherapie, in etwa 20 % der Fälle bessert sich der 
Befund. 
Unverändert ist der Befund bei 6,9 % der Patienten. 
Auffällig ist allerdings die Diskrepanz zwischen beiden Gruppen hinsichtlich eines 
Progresses der Lungenmetastasen unter Chemotherapie: Immerhin 14,8 % der 
Patienten aus der Gruppe L-plus zeigen diesen Progress unter der Therapie. Dagegen 
kommt es nur bei 3,6 % der Patienten aus der Gruppe L-only zu einem Progress der 
Metastasen unter Chemotherapie. 
3.2 Charakterisierung des Primärtumors im Gruppenvergleich 
Es stellt sich die Frage, ob die Charakteristik des Primärtumors Einfluss auf das 
Metastasierungsverhalten hat. So wurden die Häufigkeitsverteilungen in den Gruppen 
L-only, L-plus und L-total hinsichtlich folgender Eigenschaften analysiert: 
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Lokalisation (verschiedene Kategorien) 
Volumen (Kategorien: <100 ml, ≥100 ml) 
Histologischer Response des Primärtumors auf Chemotherapie (Kategorien: Grad I-VI 
nach Salzer-Kuntschik)[29] 
 
In den Tabellen 3a-3c sind die Häufigkeitsverteilungen dargestellt. 
3.2.1 Lokalisation des Primärtumors (s. Tabelle 3a) 
Die mit Abstand häufigste Lokalisation des Primärtumors bei Diagnosestellung ist das 
Becken. Betrachtet man alle Patienten mit Lungenmetastasen, so ist es mit 37,6 % der 
Fälle die häufigste Erstlokalisation.  
Auffällig ist, dass insbesondere die Gruppe L-plus mit 47,5 % in fast der Hälfte der 
Fälle als Primär einen Beckentumor hat. 
Darüber hinaus ergeben sich zwischen den Gruppen L-only und L-plus etwa ähnliche 
Häufigkeiten. 
 
Zu nennen sind auch die Rippen als Erstlokalisation mit einem Anteil von 13,3 % in 
der Gesamtgruppe und die langen Röhrenknochen mit den Lokalisationen Femur (9,2 
%), Humerus (5,8 %), Tibia (5,2 %) und Fibula (4,6 %). 
3.2.2 Volumen des Primärtumors (s. Tabelle 3b) 
Die Kategorisierung des Primärtumorvolumens in <100 ml und >/= 100 ml ist eine in 
den Dokumentationsbögen festgelegte Einteilung, die, wie oben beschrieben, für die 
Einteilung in verschiedene Therapieschemata Relevanz hatte. 
 
Über 70 % der Patienten mit Lungenmetastasen hatten bei Diagnosestellung ein 
Primärtumorvolumen von >/= 100 ml. Die differenzierte Betrachtung von L-only und 
L-plus ergibt dabei ähnliche Ergebnisse mit 69,6 % und 72,1 % der jeweiligen 
Bezugsgruppe. Allerdings ist ein Tumorvolumen < 100 ml in der Gruppe L-plus nur in 
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vier Fällen explizit dokumentiert(6,6 %), während das in der Gruppe L-only immerhin 
22 mal der Fall ist (19,6 %). 
3.2.3 Histologischer Response des Primärtumors auf Chemotherapie (s. Tabelle 
3c) 
Zum Zeitpunkt der Resektion des Primärtumors wurde nach Protokoll empfohlen, den 
histologischen Response im Operationspräparat nach den Kriterien von Salzer-
Kuntschik zu beurteilen.[29] In etwa der Hälfte der Fälle war die einleitende 
Chemotherapie durch eine Bestrahlung des Primärtumors ergänzt worden. 
In Tabelle 3c ist der Anteil der Patienten ohne Angaben relativ hoch (49,1 %); man 
kann davon ausgehen, dass in diesen Fällen aufgrund des aufwendigeren 
Diagnostikverfahrens eine histologische Untersuchung nicht durchgeführt worden war. 
Dies war insbesondere in der Gruppe von Patienten mit multiplen oder 
extrapulmonalen Metastasen der Fall, da hier oftmals der Primärtumor nur bestrahlt 
und gar nicht chirurgisch entfernt wurde.  
 
Es zeigt sich, dass etwa 24,3 % aller Lungenmetastasenpatienten nachgewiesen den 
histologischen Grad I nach Salzer-Kuntschik (=keine vitalen Tumorzellen mehr 
nachweisbar) erreicht hat. Dabei wurde insbesondere in der Gruppe mit alleiniger 
Lungenmetastasierung dieser Status erreicht, in 30,4 % der Fälle. In der Gruppe L-plus 
erreichten nur 13,1 % der Patienten den Grad I nach Salzer-Kuntschik. 
Bezogen auf die Gruppe der überhaupt Untersuchten kann man sagen, dass 34 von 72 
histologisch untersuchten Patienten aus der Gruppe mit alleiniger 
Lungenmetastasierung den Grad I erreicht hat (47 %), und 57 von 72 (79 %) einen 
"good response" Grad I bis III. Aus der Gruppe der Patienten mit Lungen- und 
sonstigen Metastasen L-plus hatten einen Grad I 8 von 16 Patienten (50 %), Grad I bis 
III wiesen 10 von 16 Tumoren (62 %) auf.  
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3.3 Therapie der Lungenmetastasen 
Das Schema der CESS-/EICESS-Protokolle wurde oben schon dargestellt. 
Neben der systemischen Behandlung mit Chemotherapie und nach einer chirurgischen 
Therapie des Primärtumors war auch eine Behandlung der Lungenmetastasen 
vorgesehen. 
In den Protokollen wurde vorgeschlagen, radiologisch noch sichtbare Metastasen etwa 
2-3 Kurse nach der Lokaltherapie des Primärtumors operativ zu entfernen, falls 
möglich. Alle Patienten mit Lungenmetastasen sollten eine Ganzthoraxbestrahlung 
gegen Ende der Chemotherapie erhalten, selbst wenn keine Metastasen mehr 
nachweisbar waren. Aufgrund der hierzu nicht ganz klaren Literaturlage hatten diese 
Vorgaben lediglich Empfehlungscharakter. 
3.3.1 Operation der Lungenmetastasen 
Eine Operation der Lungenmetastasen ist in 29 Fällen dokumentiert, bei 20 Patienten 
aus der Gruppe L-only und 9 Patienten aus der Gruppe L-plus. 
Als "komplette Resektion" aller vorhandenen Metastasen wurde die Operation in 6 
Fällen beschrieben, dreimal wurde damit eine komplette Remission erreicht; in drei 
Fällen starben die Patienten nach einem Rückfall mit pulmonaler Beteiligung. Bei 
zwei Patienten war dabei die Operation vor dem Rezidiv durchgeführt worden, bei 
einem nach dem Rezidiv, also schon als zweite Metastasenbehandlung. 
In weiteren 6 Fällen konnten bezüglich der Art der Operation keine Angaben gemacht 
werden. 
In 17 Fällen wurde die Operation als "inkomplette Resektion" bezeichnet; dabei 
handelte es sich viermal um eine Lungenrezidivbehandlung, das heißt, die Operation 
fand nach einem Relaps in der Lunge statt. Auf diese Weise konnte noch zweimal 
wieder eine komplette Remission erreicht werden. 
In 7 Fällen war das Datenmaterial zu lückenhaft um zu entscheiden, ob die Operation 
wegen eines Rückfalls oder als von vornherein geplante Erstbehandlung durchgeführt 
wurde; bei den verbleibenden 6 Patienten ist sicher dokumentiert, dass zuerst die 
Lungenoperation stattfand, wonach dann später ein Rückfall in der Lunge erfolgte. 
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Von diesen 6 Patienten haben zwei zwischenzeitlich eine komplette Remission 
erreicht; 4 von ihnen sind verstorben. 
3.3.2 Radiatio der Lungenmetastasen 
Den Hauptpfeiler der Lungenmetastasenbehandlung bildete die Bestrahlung der Lunge. 
Entsprechend der Empfehlung des Protokolls wurde sie in 95 Fällen durchgeführt 
(95/173 Pat. = 54,9%), in 55 Fällen wurde dokumentiert, keine Lungenbestrahlung 
durchgeführt zu haben; bei 23 Patienten wurde diesbezüglich nichts ausdrücklich 
dokumentiert. Anzunehmen ist, dass in diesen Fällen keine Lungenbestrahlung 
durchgeführt wurde. 
 
Tabelle 4 stellt die Häufigkeitsverteilung bezüglich der Gruppenzugehörigkeit dar und 
informiert gleichzeitig über den Umfang der Lungenbestrahlung in Form einer 
einseitigen oder beidseitigen Bestrahlung. 
 
11 Patienten wurden an nur einem Lungenflügel bestrahlt. Das entspricht einem 
Verhältnis von einseitig lungenbestrahlten Patienten zur Gesamtgruppe der einseitig 
lungenbefallenen (= 51 Patienten, s. Tab. 2a) von 11/51 = 21,6 %. 
Bei beidseitigem Befall ist in der Gruppe L-only bei 58 von 63 Patienten eine 
beidseitige Bestrahlung dokumentiert, in den 5 anderen Fällen wurde zwar die 
Bestrahlung, aber nicht explizit die Beidseitigkeit dokumentiert. Von den 40 Patienten 
aus der Gruppe L-plus wurde nur in 20 Fällen auf beidseitige Bestrahlung hingewiesen 
und in einem Fall zwar die Bestrahlung, aber nicht der Bestrahlungsumfang benannt; 
in den übrigen 19 Fällen liegt über die Bestrahlung gar keine Angabe vor. 
 
Als Dosis wurden in Abhängigkeit vom Alter bei etwa einem Drittel der Patienten 15 
Gy gewählt, bei einem weiteren Drittel waren es 18 Gy. Das letzte Drittel verteilt sich 
auf eine Schwankungsbreite von 6,4 Gy bis 22,5 Gy. Die Maximalwerte ergaben sich 
durch fokale Aufsättigung. 
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Es wurde in etwa 80 % der Fälle in einem Zeitraum von 20 bis 49 Wochen nach 
Diagnosestellung bestrahlt, meist in der 30. bis 34. Woche (17 % der Patienten). Die 
Schwankungsbreite lag zwischen 3 und 97 Wochen nach Diagnosestellung. 
 
Als einzige Komplikation wurde viermal von einer Pneumonie im Zusammenhang mit 
der Bestrahlung berichtet, allerdings wurde diese Fragestellung nicht routinemäßig 
erfasst. 
 
Auch Informationen zur Lungenfunktion nach der Behandlung sind zu spärlich, als 
dass man sie statistisch verwerten könnte. Neunmal wurde explizit dokumentiert, dass 
sich die Lungenfunktion verschlechtert habe, siebenmal, dass sie gleich geblieben sei. 
Ansonsten gibt es keine Angaben. 
3.4 Ergebnisse zum Outcome 
3.4.1 Ereignisfreies Überleben und Rezidivhäufigkeiten 
 
Die Häufigkeiten Ereignisfreien Überlebens und der Rezidive sind in Tabelle 5 
dargestellt, sowie auch der Anteil an Lungenrezidiven in Abhängigkeit von dem 
primären Mestasierungsmuster. Dabei zeigt sich allein an der Auszählung noch ohne 
Berücksichtigung des Faktors Zeit ein deutlicher Unterschied zwischen den Patienten 
mit alleiniger Lungenmetastasierung und der Gruppe mit pulmonalen und 
extrapulmonalen Metastasen: 41,1 % (46/112) Patienten aus der erstgenannten Gruppe 
haben eine anhaltende komplette Remission erreicht, während das in der Gruppe L-
plus nur bei 19,7 % (12/61) der Patienten der Fall war.  
In der großen Gruppe der Ewing-Patienten ohne Lungenmetastasen liegt der 
Prozentsatz einer anhaltenden Remission bei 56,2 % (520/926), etwa 15 % höher als in 
der Gruppe L-only. 
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4 der 173 Patienten starben durch Komplikationen oder Sekundärmalignom; 14 
Patienten hatten einen Progress ihrer Erkrankung unter der Primärtherapie (8,1 %). 
3.4.2 Rezidive in und/oder außerhalb der Lunge 
Das Datenmaterial wurde hinsichtlich der Frage untersucht, in welchen Organen die 
Rezidive zu finden waren und ob sich zwischen den Gruppen ein unterschiedliches 
Rezidivmuster ergibt. 
Im oberen Teil der Tabelle 5 zeigen sich die Häufigkeiten der Rezidive in und/oder 
außerhalb der Lunge. In der Gruppe L-only hatten 51,8 % (58/112) der Patienten ein 
Rezidiv, in der Gruppe mit pulmonalen und extrapulmonalen Metastasen waren es 
63,9 % (39/61), das bedeutet für die Gesamtgruppe aller Lungenmetastasenpatienten 
ein Anteil von 56,1 % (97/173). 
Die Lunge ist bei 66,0 % (64/97) aller Rezidivpatienten der Gruppe L-total wieder im 
Rezidivmuster enthalten, in 39,2 % der Fälle (38/97) handelte es sich dabei um ein 
Rezidiv ausschließlich in der Lunge, in 26,8 % (26/97) der Fälle waren Lunge und 
andere Organe betroffen.  
Differenziert man in dieser Frage zwischen der Gruppe L-only und der Gruppe L-plus, 
so zeigt sich in der ersten Gruppe ein Prozentsatz von 63,8 % eines Rezidivs mit 
Lungenbeteiligung (37/58) und in der zweiten Gruppe ein Anteil von 69,2 % (27/39). 
 
Die ganz genaue Darstellung der unterschiedlichen Rezidivmuster mit Bezeichnung 
der einzelnen Organe zeigt Tabelle 6. 
3.4.3 Rezidivmuster in Abhängigkeit von der Lungenbestrahlung 
Um den Einfluss der Lungenbestrahlung auf Rezidivbildung und Rezidivmuster 
herauszuarbeiten, wurden beide Kriterien in den Tabellen 7a - 7c gegenübergestellt. 
Dabei wurden innerhalb der Gruppen L-only, L-plus und L-total die Patienten mit und 
ohne Lungenbestrahlung miteinander verglichen. 
Dabei zeigt sich, dass die lungenbestrahlten Patienten deutlich weniger Rezidive 
hatten als die nicht bestrahlten Patienten: in der Gesamtgruppe L-total hatten 48,4 % 
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(46/95) der lungenbestrahlten Patienten ein Rezidiv, in der nicht lungenbestrahlten 
Vergleichsgruppe waren es dagegen über 70 % (39/55) der Patienten, die ein Rezidiv 
bekommen hatten. In der Untergruppe L-plus zeigt sich dieses Ergebnis mit 43,5 % 
gegenüber 74,2 % der Patienten in den jeweiligen Einzelgruppen sogar noch 
eindrücklicher. 
Ein besseres Ergebnis insbesondere hinsichtlich eines Lungenrezidivs lässt sich 
allerdings nicht so deutlich herausarbeiten. Beim Vergleich insbesondere innerhalb der 
Gruppe L-only, die am besten das Verhalten der Lungenmetastasierung abbildet, zeigt 
sich bei der Ausbildung eines Lungenrezidivs mit 20,8 % (LB) gegenüber 29,2 % 
(keine LB) ein messbarer, aber doch kleinerer Unterschied als hinsichtlich der Frage 
eines Rezidivs überhaupt. Allerdings ist die absolute Zahl der Patienten mit 15 vs. 7 
Patienten auch kleiner. 
Imχ²-Test auf Unabhängigkeit der Ergebnisse bestätigt sich in den Gruppen L-plus und 
L-total, dass die Erfolgsaussichten der beiden Therapiealternativen 
„Lungenbestrahlung“ und „keine Lungenbestrahlung“ unterschiedlich sind; χ²(L-plus) 
liegt bei 5,24 und χ²(L-total) liegt bei 7,17 und damit über der 95%-Quantile der χ²-
Verteilung mit 2 Freiheitsgraden von 3,84. Nur in der Gruppe L-only konnte die 
Unabhängigkeit der Erfolgsaussichten nicht mit dem gleichen Signifikanzniveau 
bestätigt werden, χ²(L-only) liegt bei 2,01 und ist damit kleiner als 3,84 (Tabelle 7d). 
3.5 Analyse verschiedener Faktoren in Hinblick auf das Ereignisfreie 
Überleben (EFS) 
Zur Analyse der wichtigsten Einflussgrößen auf das Überleben wurden Lifetables nach 
Kaplan und Meier erstellt, die den Zeitfaktor mitberücksichtigen und so insbesondere 
auch Auskunft geben können über krankheitsverzögernde und damit 
lebensverlängernde Faktoren. 
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3.5.1 Primäre Metastasierung 
Lifetable 1 stellt das EFS der Gruppen L-only, L-plus und no-L graphisch dar; zum 
Vergleich ist auch das Ergebnis der Patienten mit primären Metastasen ausserhalb der 
Lunge dargestellt. 
Dabei ist deutlich zu erkennen, dass die Überlebenszeiten in der Patientengruppe ohne 
Metastasen signifikant besser ist als in den Gruppen mit Metastasen, das logrank-p 
liegt bei 0,0001.  
Es wird darüber hinaus deutlich, dass sich auch die Gruppe der Patienten mit alleiniger 
Lungenmetastasierung von den Gruppen mit pulmonalen und/oder extrapulmonalen 
Metastasen abhebt.  
Das 10-Jahres-EFS liegt in der Gruppe ohne Metastasen bei 0,47 bei einem 
Konfidenzintervall von 0,44-0,52 und damit deutlich höher im Vergleich zu dem der 
Gruppe L-only mit 0,3 (KI 0,19-0,41) und den Gruppen L-plus mit 0,14 (KI 0,04-0,24) 
und other pMet mit 0,18 (KI 0,10-0,25). 
 
Um den Einfluss möglicher Variablen auf das EFS bei Patienten mit 
Lungenmetastasen zu untersuchen, wurde in den folgenden Analysen die Gruppe L-
only detaillierter untersucht. Nach oben dargestellter Analyse (Lifetable 1) ist davon 
auszugehen, dass extrapulmonale Metastasen die Prognose so deutlich verschlechtern, 
dass ein Einfluss anderer prognostischer Variablen möglicherweise verschleiert würde, 
wenn diese Patientengruppe in der gleichen Analyse mitgewertet werden würde. Daher 
wurde die Analyse solcher weiterer Variablen auf die 117 Patienten mit alleinigen 
Lungenmetastasen fokussiert, von denen 112 aufgrund ausreichenden Datenmaterials 
verwertbar sind. 
3.5.2 Alter, Geschlecht, Studienzugehörigkeit 
Die Lifetable-Analysen verschiedener Altersgruppen, beider Geschlechter und 
unterschiedlicher Studienzugehörigkeit ergaben keine signifikanten Unterschiede des 
EFS bezogen auf das untersuchte Merkmal. Das lokrang p lag mit p(Alter)=0,705, 
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p(Geschlecht)=0,655 und p(Studie)=0,938 jeweils über dem Signifikanzniveau von 
p=0,05. 
3.5.3 Seitverteilung der Lungenmetastasen 
Hinsichtlich der Seitverteilung gab es einen signifikanten Unterschied in der 
Überlebenskurve zwischen den Patienten mit einseitigen und denen mit beidseitiger 
Metastasierung, das logrank-p lag bei 0,0118. 
Das 10-J-EFS betrug in der Gruppe mit einseitiger Lungenmetastasierung 0,54 bei 
einem Konfidenzintervall von 0,36-0,71. Im Vergleich dazu das deutlich schlechtere 
Ergebnis bei beidseitiger Lungenmetastasierung mit 0,23 bei einem Konfidenzintervall 
von 0,15-0,39. 
Die Seitverteilung der Metastasen kann also als prognostischer Faktor gelten (s. 
Lifetable 2). 
3.5.4 Anzahl der Lungenmetastasen 
Die Charakterisierung der Lungenmetastasierung umfasst auch die Metastasenzahl. In 
der durch die Studie vorgegebenen Einteilung von 1-2 Herde, 3-5 Herde und >5 Herde 
ergibt sich in der Darstellung der Lifetables und der Errechnung des logrank-p von 
p=0,603 kein signifikantes Ergebnis (s. Lifetable 3), so dass die Lungenmetastasenzahl 
in der hier vorgegebenen Mengeneinteilung keine prognostische Aussagekraft hat. 
3.5.5 Radiologische Antwort der Lungenmetastasen nach Chemotherapie 
Alle 4 Patienten starben, bei denen die Lungenmetastasen in Zahl und Größe unter 
Chemotherapie zunahmen. Von den 9 Patienten, bei denen der 
Lungenmetastasenbefund als unverändert beschrieben wurde, starben 5. 
Es überlebten 8 von 20 Patienten (= 40 %), bei denen sich die Metastasen verkleinert 
hatten, und 19 von 46 Patienten (= 41,3 %), bei denen sie nach den ersten Zyklen 
Chemotherapie verschwunden waren. 
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Das 10-Jahres-EFS lag bei den 46 Patienten, bei denen nach Therapie keine 
Lungenmetastasen mehr nachgewiesen werden konnten, bei 0,32 (Konfidenzintervall 
0,15 bis 0,48) im Vergleich zum 7-Jahres-EFS bei unvollständiger Besserung von 0,24 
(Konfidenzintervall 0,05 bis 0,42), s. Lifetable 4. 
3.5.6 Lokalisation des Primärtumors 
Es ist bekannt, dass bei Lokalisation des Primärtumors im Becken möglicherweise 
wegen eines verzögerten Auftretens klinischer Zeichen bei Diagnosestellung häufiger 
Lungenmetastasen vorliegen als in Vergleichsgruppen.[9,9] 
Differenziert man allerdings die Gruppe der Patienten, die bereits Lungenmetastasen 
haben, nach Sitz des Primärtumors in "Becken" und "Nicht-Becken", so ergibt sich 
kein signifikanter Unterschied in der Prognose, p(Lokalisation Primärtumor)=0,095 (s. 
Lifetable 5). 
3.5.7 Volumen des Primärtumors 
In Lifetable 6 wird das Tumorvolumen des Primärtumors als prognostischer Faktor 
untersucht; dabei zeigt sich in der Gruppe aller Lungenmetastasenpatienten kein 
signifikanter Unterschied zwischen den Gruppen mit einem Primärtumorvolumen von 
<100 ml (26 Patienten) und von ≥100 ml (122 Patienten), p(Volumen Primärtumor) 
liegt bei 0,12. 
3.5.8 Histologischer Response des Primärtumors auf Chemotherapie 
Die Patienten, die nach der Chemotherapie keine vitalen Tumorzellen im 
histologischen Präparat des Primärtumors hatten (Response Grad I nach Salzer-
Kuntschik), hatten ein signifikant besseres Überleben als die Patienten, bei denen noch 
vitales Tumorgewebe nachzuweisen war (Response Grad II –VI nach Salzer-
Kuntschik), das logrank-p beträgt 0,0047. Das 10-Jahres-EFS liegt in der Grad I-
Gruppe bei 0,47 (Konfidenzintervall 0,25 – 0,70), bei schlechterem histologischen 
Ansprechen liegt es bei 0,26 (Konfidenzintervall 0,11 – 0,41). Es zeigt sich also, dass 
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der histologische Response des Primärtumors auf Chemotherapie auch bei Patienten 
mit Lungenmetastasen prognostische Aussagefähigkeit hat (Lifetable 7). 
3.5.9 Operation der Lungenmetastasen 
Für die Auswertung lagen ausreichend Daten vor in 20 von den 29 Fällen, in denen die 
Lungenmetastasen operiert wurden. Beim Vergleich mit 70 Patienten, bei denen nicht 
operiert wurde, stellt sich kein signifikanter Unterschied in der Überlebenskurve dar, 
logrank p=0,421. 
3.5.10 Radiatio der Lungenmetastasen 
Bei den Analysen interessierte insbesondere die Frage, ob eine Lungenbestrahlung 
einen signifikanten Einfluss auf das Überleben hat. Dabei wurden die einseitig und die 
beidseitig bestrahlten Patienten in eine Gruppe zusammengefasst und mit den nicht 
bestrahlten Patienten verglichen. Dabei konnte ein signifikanter Unterschied zwischen 
beiden Gruppen festgestellt werden. Lifetable 8 zeigt ein 10-Jahres-EFS von 0,38 in 
der Gruppe der lungenbestrahlten Patienten (Konfidenzintervall 0,25 – 0,51) im 
Vergleich zu einem 7-Jahres-EFS von 0,13 in der Gruppe der nicht bestrahlten 
Patienten (Konfidenzintervall 0,00 – 0,31). 
Das logrank-p liegt bei 0,0006, so dass von einem signifikanten positiven Einfluss 
einer Lungenbestrahlung auszugehen ist. 
Tabelle 8 zeigt in einer Übersicht eine Zusammenschau aller erhobenen Daten. 
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4. Diskussion 
Die Ergebnisse der Häufigkeitsverteilungen und der Überlebensanalysen bestätigt das 
bisher bekannte Wissen, dass Ewing-Sarkom-Patienten mit Lungenmetastasen eine 
signifikant schlechtere Prognose haben als die Patienten ohne Metastasen. 
Lungenmetastasenpatienten waren bisher nicht in randomisierte Studien aufgenommen 
worden aufgrund des zu erwartenden schlechteren Outcomes. 
 
Das Datenmaterial der EICESS-Studienzentrale zeigt aber, dass sich ein differenzierter 
Blick auf diese Patientengruppe lohnt, und dass sich prognostische Faktoren 
herausarbeiten lassen, die helfen könnten, Therapiestrategien auf diese Patienten 
anzupassen. 
 
Als erstes Ergebnis muss insbesondere festgehalten werden, dass zwischen den 
Patienten mit alleiniger Lungenmetastasierung und den Patienten mit Lungen- und 
anderen Metastasen ein großer Unterschied besteht: Lifetable 1 zeigt, dass die 
Überlebenskurven der Patienten mit alleiniger Lungenmetastasierung sich deutlich 
abhebt von der Überlebenskurve der Patienten mit pulmonalen und extrapulmonalen 
Metastasen und erstaunlich nah an die Kurve der Patienten ohne Metastasen 
heranreicht. 
 
Ziel der Arbeit war es, spezifische prognostische Faktoren herauszuarbeiten als 
Grundlage für weitere, möglichst prospektive randomisierte Studien. 
Viele der therapieunabhängigen Faktoren, wie Alter, Geschlecht , 
Studienzugehörigkeit, hatten keinen signifikanten Einfluss auf das Therapieergebnis. 
 
Erstaunlicherweise stehen auch Lokalisation und Volumen des Primärtumors bei 
bestehender Lungenmetastasierung nicht als prognostische Faktoren im Vordergrund. 
Das ist deshalb bemerkenswert, weil diese Faktoren bei fehlender 
Lungenmetastasierung sehr wohl prognostische Aussagekraft haben.[10,27,40,41] Sie 
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treten in den Hintergrund, sobald eine Lungenmetastasierung vorliegt. Dieses Ergebnis 
weist darauf hin, dass möglicherweise Volumen und Lokalisation des Primärtumors 
zwar Einflussfaktoren sind, im Vergleich zur Tatsache der Metastasierung aber ein 
geringeres prognostisches Gewicht haben. 
 
Die Charakteristik der Lungenmetastasen dagegen kristallisiert sich als prognostischer 
Faktor heraus. Das 10-Jahres-EFS bei Patienten mit nur einseitiger 
Lungenmetastasierung liegt bei 0,54 – und damit sogar höher als das der großen 
Gruppe der Patienten ohne Metastasen. Man kann sich ein solches Ergebnis eigentlich 
nur durch die deutlich unterschiedliche Gruppengröße erklären, was durch das sehr 
große Konfidenzintervall von 0,3 –0,7 in der relativ kleinen Gruppe der 39 Patienten 
mit alleiniger Lungenmetastasierung zum Ausdruck kommt. Festzuhalten ist in jedem 
Fall, dass eine einseitige Lungenmetastasierung keinen Hinweis auf eine schlechtere 
Prognose im Vergleich zu nicht metastasierter Situation liefert.  
Es erstaunt, dass zwar die Seitverteilung der Lungenmetastasen, aber nicht die 
Metastasenzahl in der vorgegebenen Einteilung von 1-2, 3-5 und mehr als 5 
Metastasen als prognostischer Faktor nachgewiesen werden konnte. Möglicherweise 
war die Einteilung der Metastasenzahl ungünstig und eine andere Kategorisierung 
würde deutlichere Ergebnisse liefern; möglicherweise war auch die grobe 
Unterscheidung der Seitverteilung als einfacheres diagnostisches Kriterium 
zuverlässiger bestimmbar. Man muss jedoch hinzufügen, dass in der Gruppe mit 
unilateraler Seitverteilung vermehrt Patienten mit nur 1-2 Metastasen zu finden sind, 
so dass dort eher ein günstiges Ergebnis erwartet werden kann. In laufenden 
prospektiven Studien werden Anzahl und Größe der Metastasen exakt erfasst werden 
[17]. 
 
An therapieabhängigen Merkmalen sind vor allen Dingen zwei Merkmale 
hervorzuheben, zum einen die Durchführung einer Lungenbestrahlung, zum anderen 
die histologische Antwort des Primärtumors auf Chemotherapie. 
Die radiologische Antwort der Lungenmetastasen auf Chemotherapie war nicht 
signifikant mit dem Behandlungsergebnis korreliert. Kritisch ist anzumerken, dass die 
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Angaben in der Dokumentation häufig sehr ungenau waren, und dass auch der 
Zeitpunkt des Zwischenstagings im Therapieverlauf unterschiedlich war.  
 
Es konnte klar gezeigt werden, dass die Patientengrupe mit Lungenbestrahlung 
signifikant bessere Überlebenschancen hat; so zeigt sich ein 10-Jahres EFS in der 
Gruppe der lungenbestrahlten Patienten von 0,38 versus 0,13 in der Gruppe der nicht 
bestrahlten Patienten. Die Rezidivhäufigkeiten insbesondere in die Lunge liegen 
durchweg höher bei Patienten, bei denen keine Lungenbestrahlung durchgeführt 
worden war. In diesem Zusammenhang ist die Beobachtung interessant, dass in der 
Gruppe, in der die radiologische Antwort der Lungenmetastasen auf Chemotherapie 
sehr gut ausfiel, das heißt, keine Metastasen im Zwischenstaging mehr zu erkennen 
waren, häufiger auf eine Lungenbestrahlung verzichtet wurde. Dies könnte dann im 
Endeffekt die Prognose bei guter radiologischer Antwort scheinbar paradox wieder 
verschlechtert haben. In den Lifetables zur Lungenbestrahlung zeigt sich: Auffallend 
viele Patienten, bei denen zunächst wegen eines guten Zwischenstagings keine 
Bestrahlung erfolgt war, hatten im Verlauf eine schlechtere Progose. Das unterstreicht 
die Wichtigkeit der Lungenbestrahlung und zeigt gleichzeitig, wie fatal es sein kann, 
aufgrund eines günstigen Zwischenstagings darauf zu verzichten. Im Umkehrschluss 
kann man mutmaßen, dass möglicherweise die Lungenbestrahlung in der Lage war, 
auch bei Patienten, deren Ansprechen zunächst ungünstig erschien, die Endergebnisse 
zu verbessern. Beide Effekte zusammen erklären möglicherweise den fehlenden 
Nachweis eines Einfluss der radiologischen Antwort der Lungenmetastasen auf die 
Gesamtprognose.  
 
In der Gruppe L-plus gelten aufgrund der diffusen Metastasierung vermutlich mehr 
nicht prognostizierbare Einflussfaktoren als in der Gruppe L-only. Deshalb war 
zunächst zur Bewertung der Lungenbestrahlung vor allem das Ergebnis in der 
letztgenannten Gruppe gewertet worden. Hinzuweisen ist aber darauf, dass auch in der 
Gruppe L-plus eine Lungenbestrahlung ein prozentual besseres Ergebnis ermöglicht 
(43,5 % Rückfallhäufigkeit bei LB vs. 74,2 % ohne LB), und zwar in ähnlichen 
Verhältnissen von pulmonalem und extrapulmonalem Relaps wie in der 
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Vergleichsgruppe L-only. Eine Deutungsmöglichkeit dieser Konstellation ist die 
Vorstellung, dass die Lunge als Kapillarfilter nicht nur anfälliger für eine eigene 
Metastasierung ist, sondern auch, dass von der Lunge vermehrt Metastasen gestreut 
werden im Vergleich zu anderen Organen. In diesem Modell wäre die Bedeutung der 
Lungenbestrahlung zur Vermeidung sogar extrapulmonaler Metastasen erklärt. 
Selbstverständlich kann nicht sicher ausgeschlossen werden, dass für 
Lungenbestrahlung ausgewählte Patienten eine positiv selektionierte Gruppe mit 
unabhängig besserer Prognose gewesen sein könnten. Dies erscheint jedoch 
unwahrscheinlich aufgrund des Studiendesigns: Allen Patienten mit nachweisbarer 
Lungenmetastasierung wurde eine Ganzlungenbestrahlung empfohlen, unabhängig von 
anderen Parametern.  
Bei der Durchsicht des Datenmaterials fällt die gute Verträglichkeit der 
Lungenbestrahlung auf; von Komplikationen, z. B. einer Strahlenpneumonie wurde 
nicht berichtet. Aufgrund der in den GPOH Studien üblichen prompten 
Benachrichtigung der Studienzentrale bei unüblichen oder schwerwiegenden 
Toxizitäten ist nicht von einer hohen Dunkelziffer an Akutkomplikationen 
auszugehen. So kann festgehalten werden, dass in zukünftigen Behandlungsplänen die 
Lungenbestrahlung als fester Bestandteil der Therapie mitberücksichtigt werden sollte. 
Allerdings sollte dies ausschließlich in kontrollierten klinischen Studien erfolgen, da 
aufgrund der vorliegenden Analyse keine Angaben zu eventuellen Spätfolgen gemacht 
werden kann, da diese nur kursorisch erfasst wurden. 
 
Neben der Lungenbestrahlung zeigte sich auch die histologische Antwort des 
Primärtumors auf Chemotherapie als ein günstiges prognostisches Merkmal: Patienten, 
bei denen nach den ersten Zyklen Chemotherapie keine vitalen Tumorzellen mehr 
nachweisbar waren, hatten ein hochsignifikant besseres Ergebnis als Patienten mit 
einem nicht vollständigem Ansprechen.  
Man kann spekulieren, ob dieses Ergebnis dadurch zustande kommt, dass bestimmte 
Subtypen der Ewing-Zelle existieren, die auf die verwendeten Chemotherapeutika 
sensibel reagieren, während andere Unterformen kaum ansprechen, was das 
schlechtere Ergebnis in dieser Gruppe erklären würde. Es ist aber auch denkbar, dass 
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das Ausmass des histologischen Ansprechens auch in Relation zum 
Primärtumorvolumen steht, was in Übereinstimmung mit dem schlechteren Überleben 
der Patienten mit größeren Tumoren in den CESS Studien (s.o.) wäre. Möglicherweise 
ist die Wahrscheinlichkeit der Entwicklung einer Chemotherapieresistenz unter 
anderem ein Funktion der Tumorzellzahl. Grundsätzlich ist in jedem Fall die 
Wichtigkeit der Chemotherapie festzuhalten und die Tatsache der prognostischen 
Aussagefähigkeit eines günstigen Ansprechens auf Chemotherapie, welche in weiteren 
Studien zur Einteilung prognostischer Gruppen herangezogen werden sollte.  
 
Zusammenfassend ist zu sagen, dass die Prognose bei Ewing- Patienten mit 
Lungenmetastasierung zwar schlechter ist als ohne Lungenmetastasierung, dass aber 
vor allem im Fall einer alleinigen Lungenmetastasierung die Prognose signifikant 
verbessert werden kann. Dabei kristallisierten sich in der oben dargestellten Analyse 
neben dem nicht beeinflussbaren Faktor der Seitverteilung der Lungenmetastasen 
insbesondere eine gute histologische Antwort auf Chemotherapie und die 
Durchführung einer Lungenbestrahlung als beeinflussbare prognostisch günstige 
Faktoren heraus. 
Aus diesem Grund wird in der neu strukturierten Euro-E.W.I.N.G 99-Studie eine 
intensivierte Hochdosischemotherapie gegen die herkömmliche Chemotherapie plus 
Lungenbestrahlung randomisiert werden.[17] 
 36
5. Literatur 
 1. Hense HW, Ahrens S, Paulussen M, et al: Deskriptive Epidemiologie der 
Ewing-Tumoren - Analysen der deutschen Patienten von (EI)CESS 1980-1997. Klin 
Pädiatr 211:271-275, 1999 
 2. Price CH, Jeffree GM: Incidence of bone sarcoma in SW England, 1946-74, 
in relation to age, sex, tumour site and histology. Br J Cancer 36:511-522, 1977 
 3. de Alava E, Gerald WL: Molecular biology of the Ewing's sarcoma/primitive 
neuroectodermal tumor family. J Clin Oncol 18:204-213, 2000 
 4. Turc Carel C, Philip I, Berger MP, et al: Translocation chromosomique (11; 
22) dans des lignees cellulaires de sarcomes d'Ewing. C R Seances Acad Sci III 
296:1101-1103, 1983 
 5. Delattre O, Zucman J, Melot T, et al: The Ewing family of tumors--a 
subgroup of small-round-cell tumors defined by specific chimeric transcripts. N Engl J 
Med 331:294-299, 1994 
 6. Dockhorn-Dworniczak B, Schäfer KL, Dantcheva R, et al: Diagnostic value 
of the molecular genetic detection of the t(11; 22) translocation in Ewing's tumours. 
Virchows Arch 425:107-112, 1994 
 7. Schmidt D, Herrmann C, Jürgens H, et al: Malignant peripheral 
neuroectodermal tumor and its necessary distinction from Ewing's sarcoma. A report 
from the Kiel Pediatric Tumor Registry. Cancer 68:2251-2259, 1991 
 8. Fizazi K, Dohollou N, Blay JY, et al: Ewing's family of tumors in adults: 
multivariate analysis of survival and long-term results of multimodality therapy in 182 
patients. J Clin Oncol 16:3736-3743, 1998 
 9. Paulussen M, Ahrens S, Burdach S, et al: Primary metastatic (stage IV) 
Ewing tumor. Survival analysis of 171 patients from the EICESS studies. Ann Oncol 
9:275-281, 1998 
 10. Göbel V, Jürgens H, Etspüler G, et al: Prognostic significance of tumor 
volume in localized Ewing's sarcoma of bone in children and adolescents. J Cancer 
Res Clin Oncol 113:187-191, 1987 
 37
 11. Picci P, Rougraff BT, Bacci G, et al: Prognostic significance of 
histopathologic response to chemotherapy in nonmetastatic Ewing's sarcoma of the 
extremities. J Clin Oncol 11:1763-1769, 1993 
 12. Oberlin O, Patte C, Demeocq F, et al: The response to initial chemotherapy 
as a prognostic factor in localized Ewing's sarcoma. Eur J Cancer Clin Oncol 21:463-
467, 1985 
 13. Saeter G, Elomaa I, Wahlqvist Y, et al: Prognostic factors in bone 
sarcomas. Acta Orthop Scand Suppl 273:156-160, 1997 
 14. Terrier P, Llombart BA, Contesso G: Small round blue cell tumors in bone: 
prognostic factors correlated to Ewing's sarcoma and neuroectodermal tumors. Semin 
Diagn Pathol 13:250-257, 1996 
 15. Jaffe N, Paed D, Traggis D, et al: Improved outlook for Ewing's sarcoma 
with combination chemotherapy (vincristine, actinomycin D and cyclophosphamide) 
and radiation therapy. Cancer 38:1925-1930, 1976 
 16. Rosen G, Caparros B, Mosende C, et al: Curability of Ewing's sarcoma and 
considerations for future therapeutic trials. Cancer 41:888-899, 1978 
 17. Euro-E.W.I.N.G.Study Committee: EURO-E.W.I.N.G. 99 Study Manual - 
EUROpean Ewing Tumour Initiative of National Groups Ewing Tumour Studies 1999. 
http://euro-ewing.uni-muenster.de/ (letzter Zugriff: 22.10.2001)  
 18. Burdach S, Jürgens H, Peters C, et al: Myeloablative radiochemotherapy 
and hematopoietic stem-cell rescue in poor-prognosis Ewing's sarcoma. J Clin Oncol 
11:1482-1488, 1993 
 19. Kinsella TJ, Miser JS, Waller B, et al: Long-term follow-up of Ewing's 
sarcoma of bone treated with combined modality therapy. Int J Radiat Oncol Biol Phys 
20:389-395, 1991 
 20. Gasparini M, Lombardi F, Ballerini E, et al: Long-term outcome of patients 
with monostotic Ewing's sarcoma treated with combined modality. Med Pediatr Oncol 
23:406-412, 1994 
 21. Wessalowski R, Jürgens H, Bodenstein H, et al: Behandlungsergebnisse 
beim primär metastasierten Ewing-Sarkom. Eine retrospektive Analyse von 48 
Patienten. Klin Pädiatr 200:253-260, 1988 
 38
 22. Sandoval C, Meyer WH, Parham DM, et al: Outcome in 43 children 
presenting with metastatic Ewing sarcoma: the St. Jude Children's Research Hospital 
experience, 1962 to 1992. Med Pediatr Oncol 26:180-185, 1996 
 23. Ewing J: Diffuse endothelioma of bone. Proc N Y Pathol Soc 21:17-24, 
1921 
 24. Vietti TJ, Gehan EA, Nesbit ME, Jr., et al: Multimodal therapy in 
metastatic Ewing's sarcoma: an Intergroup Study. Natl Cancer Inst Monogr 279-284, 
1981 
 25. Craft AW: Chemotherapy for Ewing's sarcoma. Baill Clin Onc 1:205-221, 
1987 
 26. Jürgens H, Exner U, Gadner H, et al: Multidisciplinary treatment of 
primary Ewing's sarcoma of bone. A 6-year experience of a European Cooperative 
Trial. Cancer 61:23-32, 1988 
 27. Ahrens S, Hoffmann C, Jabar S, et al: Evaluation of prognostic factors in a 
tumor volume adapted treatment strategy for localized Ewing's sarcoma of bone: The 
CESS 86 experience. Med Pediatr Oncol 32:186-195, 1999 
 28. Dunst J, Paulussen M, Jurgens H: Lung irradiation for Ewing's sarcoma 
with pulmonary metastases at diagnosis: results of the CESS-studies. Strahlenther 
Onkol 169:621-623, 1993 
 29. Salzer-Kuntschik M, Delling G, Beron G, et al: Morphological grades of 
regression in osteosarcoma after polychemotherapy - study COSS 80. J Cancer Res 
Clin Oncol 106 Suppl:21-24, 1983 
 30. Kaplan EL, Meier P: Nonparametric estimation from incomplete 
observations. J Am Stat Assoc 53:457-481, 1958 
 31. Peto R, Pike MC, Armitage P, et al: Design and analysis of randomized 
clinical trials requiring prolonged observation of each patient. II. analysis and 
examples. Br J Cancer 35:1-39, 1977 
 32. Cox DR: Regression Models and Lifetables. J Roy Stat Soc , Series B 
34:187-220, 1972 
 33. Pinkerton CR, Bataillard A, Guillo S, et al: Treatment strategies for 
metastatic Ewing's sarcoma. Eur J Cancer 37:1338-1344, 2001 
 39
 34. Paulussen M, Ahrens S, Craft AW, et al: Ewing tumors with primary lung 
metastases: Survival analysis of 114 (European Intergroup) Ewing Sarcoma Studies 
patients. J Clin Oncol 16:3044-3052, 1998 
 35. Kushner BH, Meyers PA, Gerald WL, et al: Very-high-dose short-term 
chemotherapy for poor-risk peripheral primitive neuroectodermal tumors, including 
Ewing's sarcoma, in children and young adults. J Clin Oncol 13:2796-2804, 1995 
 36. De Alava E, Panizo A, Antonescu CR, et al: Association of EWS-FLI1 type 
1 fusion with lower proliferative rate in Ewing's sarcoma. Am J Pathol 156:849-855, 
2000 
 37. Ginsberg JP, de Alava E, Ladanyi M, et al: EWS-FLI1 and EWS-ERG gene 
fusions are associated with similar clinical phenotypes in Ewing's sarcoma. J Clin 
Oncol 17:1809-1814, 1999 
 38. De-Alava E, Kawai A, Healey JH, et al: EWS-Fli1 fusion transcript 
structure is an independent determinant of prognosis in Ewing's sarcoma. J Clin Oncol 
16:1248-1255, 1998 
 39. Zoubek A, Dockhorn-Dworniczak B, Delattre O, et al: Does expression of 
different EWS chimeric transcripts define clinically distinct risk groups of Ewing 
tumor patients? J Clin Oncol 14:1245-1251, 1996 
 40. Paulussen M, Ahrens S, Dunst J, et al: Localized ewing tumor of bone: 
final results of the cooperative ewing's sarcoma study cess 86. J Clin Oncol 19:1818-
1829, 2001 
 41. Cotterill SJ, Ahrens S, Paulussen M, et al: Prognostic Factors in Ewing's 
Tumor of Bone: Analysis of 975 Patients From the European Intergroup Cooperative 
Ewing's Sarcoma Study Group. J Clin Oncol 18:3108-3114, 2000 
 40
6. Danksagung 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Ein besonderer Dank gilt neben allen Mitarbeitern der Ewing-Sarkom-Studie der 
Diplom-Mathematikerin Dr. Susanne Ahrens. 
 I
7. Anhang 
7.1 Therapieschemata der CESS-/EICESS-Studien 
Abbildung 1: CESS 81 Therapieschema 
 
CYC 1200 mg/m² CYC 400 mg/m² CYC 1200 mg/m² 
|   |||   | 
ADR 30 mg/m² ACT 0.5 mg/m² ADR 30 mg/m² 
||   |||   || 
VCR 1.5 mg/m² 
| | | | 
 
Woche 
1 2 3 4 5 6 7 8 9 10=1 
 
Vier Zyklen, insgesamt 40 Wochen 
Lokaltherapie zwischen Zyklus zwei und drei, d.h. etwa Woche 18 
 
 
 
 
 
 
 
 II
Abbildung 2: CESS 86 Therapieschema 
 
VACA 
CYC 1200 mg/m² CYC 400 mg/m² CYC 1200 mg/m² 
|   |||   | 
ADR 30 mg/m² ACT 0.5 mg/m² ADR 30 mg/m² 
||   |||   || 
VCR 1.5 mg/m² 
| | | | 
 
Woche 
1 2 3 4 5 6 7 8 9 10=1 
SR-Gruppe: Extremitäten Tumoren < 100 ml 
Vier Zyklen, insgesamt 40 Wochen 
Lokaltherapie zwischen Zyklus eins und zwei, d.h. etwa Woche 9 
 
VAIA 
IFO 3000 mg/m² IFO 3000 mg/m² IFO 3000 mg/m² 
||   ||   || 
ADR 30 mg/m² ACT 0.5 mg/m² ADR 30 mg/m² 
||   |||   || 
VCR 1.5 mg/m² 
| | | | 
 
Woche 
1 2 3 4 5 6 7 8 9 10=1 
HR-Gruppe: Extremitäten Tumoren ≥ 100 ml 
Vier Zyklen, insgesamt 40 Wochen 
Lokaltherapie zwischen Zyklus eins und zwei, d.h. etwa Woche 9 
 III
Abbildung 3: EICESS 92 Therapieschema 
Kurs   1 2 3 4   5 6 7 8 9 10 11 12 13 14  
SR        VACA c d c d c d c d c d A 
                    
  VAIA a b a b              
                    
  VAIA a b a b  VAIA a b a b a b a b a b B 
                    
HR                    
                    
  EVAIA e f e f  EVAIA e f e f e f e f e f C 
Woche   1 4 7 10  12 13 16 19 22 25 28 31 34 37 40  
Anm. I     II  III   IV V   VI     
 
Anmerkungen: 
I Randomisation muss vor Therapiebeginn für alle Patienten erfolgen 
II Restaging des Primärtumors und Evaluation des radiologischen Ansprechen 
 nach 2 Kursen, sofortiger Radiotherapiebeginn bei schlechtem Ansprechen 
III Standartzeitpunkt für Lokaltherapie, d.h. vollständig, wann immer möglich, 
 oder definitive Radiotherapie bei inoperablen Läsionen 
IV Postoperative Radiotherapie im Fall unzureichender Resektionsränder oder 
 schlechten histologischen Ansprechens 
V Resektion nach postoperativer Radiotherapie (falls möglich) 
VI Ganzlungenbestrahlung im Fall von initialen pulmonalen Metastasen 
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EICESS 92 
VAIA “a” “b” VACA “c” “d” EVAIA “e” “f" 
Woche 1 4 Woche 13 16 Woche 1 4 
      ETO 150 
mg/m²/Tag 
d1,2,3,21,22,23 
III III 
VCR 1,5 
mg/m²(Bolus) 
d 1, 21 
I I VCR 1,5 
mg/m²(Bolus) 
d1,21 
I I VCR 1,5 mg/m² 
(Bolus) 
d1,21 
I I 
ADR 20 
mg/m²/Tag 
d 1,2,3 
III  ADR 20 
mg/m²/Tag 
d 1,2,3 
III  ADR 20 
mg/m²/Tag 
d 1,2,3 
III  
IFO 2000 
mg/m²/Tag 
d1,2,3,21,22, 
23 
III III CYC 1200 
mg/m² 
d1,21 
I I IFO 2000 
mg/m²/Tag 
d1,2,3,21,22,23 
III III 
MESNA 2000 
mg/m²/Tag 
d1,2,3,4,21,22 
23,24 
IIII IIII MESNA1200 
mg/m²/Tag 
d 1,21 
I I MESNA 2000 
mg/m²/Tag 
d1,2,3,4,21,22,23, 
24 
IIII IIII 
AMD 0,5 
mg/m²/Tag 
(Bolus) 
d 21,22,23 
 III AMD 0,5 
mg/m²/Tag 
d 21,22,23 
 III AMD 0,5 
mg/m²/Tag 
(Bolus) 
d21,22,23 
 III 
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7.2 Tabellen 
Charakterisierung aller Lungenmetastasenpatienten als Gesamtgruppe (L-total) 
Tabelle 1a: Studienzugehörigkeit aller Lungenmetastasenpatienten (L-total) 
Studie Häufigkeit Prozent 
Nicht CESS 2 1,1% 
CESS 81 22 12,1% 
CESS 86 41 22,5% 
CESS 91 28 15,4% 
EICESS 92 89 48,9% 
Summe 182 100% 
 
 
Tabelle 1b: Geschlechtsverteilung aller Lungenmetastasenpatienten (L-total) 
Geschlecht Häufigkeit Prozent 
Männlich 102 56,0% 
Weiblich 80 44,0% 
Summe 182 100% 
 
 
Tabelle 1c: Altersverteilung aller Lungenmetastasenpatienten (L-total) 
Alter Häufigkeit Prozent 
</= 10 38 20,9% 
>10/<=15 63 34,6% 
>15/<=20 41 22,5% 
>20 40 22,0% 
Summe 182 100% 
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Charakterisierung der Lungenmetastasen im Gruppenvergleich (L-only, L-plus) 
Tabelle 2a: Seitverteilung der Lungenmetastasen im Gruppenvergleich 
Seitverteilung L-only L-plus L-total 
Einseitig 39 34,8% 12 19,7% 51 29,4% 
Beidseitig 63 56,3% 40 65,6% 103 59,6% 
Keine Angabe 10 8,9% 9 14,7% 19 11,0% 
Summe 112 100% 61 100% 173 100% 
 
 
 
 
Tabelle 2b: Anzahl der Lungenmetastasen im Gruppenvergleich 
Anzahl L-only L-plus L-total 
Verdacht 0 0% 1 1,6% 1 0,6% 
1-2 Herde 37 33,0% 12 19,7% 49 28,3% 
3-5 Herde 22 19,6% 8 13,1% 30 17,3% 
>5 Herde 41 36,6% 28 45,9% 69 39,9% 
Keine Angabe 12 10,7% 12 19,7% 24 13,9% 
Summe 112 100% 61 100% 173 100% 
 
 
 
 
Tabelle 2c: Radiologisches Ansprechen der Lungenmetastasen auf 
Chemotherapie 
Radiologischer Resp. L-only L-plus L-total 
Verschwunden 46 41,1% 23 37,7% 69 39,9% 
Kleiner/weniger 21 18,8% 17 27,9% 38 22,0% 
Unverändert 10 8,9% 2 3,3% 12 6,9% 
Größer/mehr 4 3,6% 9 14,8% 13 7,5% 
Keine Angabe 31 27,7% 10 16,4% 41 23,7% 
Summe 112 100% 61 100% 173 100% 
 VII
Charakterisierung des Primärtumors im Gruppenvergleich (L-only, L-plus) 
Tabelle 3a: Lokalisation des Primärtumors 
Lokalisation L-only L-plus L-total 
Becken 36 32,1% 29 47,5% 65 37,6% 
Rippe 14 12,5% 9 14,8% 23 13,3% 
Femur 10 6,9% 6 9,8% 16 9,2% 
Wirbelsäule 9 8,0% 4 6,6% 13 7,5% 
Weichteile 8 7,1% 3 4,9% 11 6,4% 
Humerus 8 7,1% 2 3,3% 10 5,8% 
Tibia 7 6,3% 2 3,3% 9 5,2% 
Fibula 7 6,3% 1 1,6% 8 4,6% 
Fuss 5 4,5% 1 1,6% 6 3,5% 
Clavicula 2 1,8% 1 1,6% 3 1,7% 
Schädel 2 1,8% 0 0% 2 1,2% 
Sternum 0 0% 1 1,6% 1 0,6% 
keine Angabe 4 3,6% 2 3,3% 0 3,5% 
Summe 112 100% 61 100% 173 100% 
Tabelle 3b: Volumen des Primärtumors 
Volumen L-only L-plus L-total 
<100 ml 22 19,6% 4 6,6% 26 15,0% 
>/= 100 ml 78 69,6% 44 72,1% 122 70,5% 
Nicht bestimmbar  1 0,9% 1 1,6% 2 1,2% 
Keine Angabe 11 9,8% 12 19,7% 23 13,3% 
Summe 112 100% 61 100% 173 100% 
Tabelle 3c: Histologisches Ansprechen des Primärtumors nach Chemotherapie 
Grad nach Salzer-
Kuntschik 
L-only L-plus L-total 
I 34 30,4% 8 13,1% 42 24,3% 
II 8 7,1% 1 1,6% 9 5,2% 
III 15 13,4% 1 1,6% 16 9,2% 
IV 9 8,0% 4 6,6% 13 7,5% 
V 4 3,6% 2 3,3% 6 3,5% 
VI 1 0,9% 0 0% 1 0,6% 
IV, V oder VI 1 0,9% 0 0% 1 0,6% 
Keine Angabe 40 35,7% 45 73,8% 85 49,1% 
Summe 112 100% 61 100% 173 100% 
 VIII
Tabelle 4: Bestrahlungsumfang im Gruppenvergleich 
Bestrahlungsumfang L-only L-plus L-total 
einseitig bestrahlt 9 8,0% 2 3,3% 11 6,4% 
beidseitig bestrahlt 58 51,8% 20 32,8% 78 45,1% 
bestrahlt, keine 
Umfangangabe 
5 4,5% 1 1,6% 6 3,4% 
Keine 
Lungenbestrahlung 
24 21,4% 31 50,8% 55 31,8% 
Keine Angabe 16 14,3% 7 11,5% 23 13,3% 
Summe 112 100% 61 100% 173 100% 
 
 
 
 
Tabelle 5: Rezidivraten im Gruppenvergleich 
 L-only L-plus L-total 
Gesamtzahl Gruppe 112  100% 61  100% 173  100% 
Lungenrezidiv 24 41,4% 21,4% 14 35,9% 23,0% 38 39,2% 22,0% 
Rezidive mit 
Lungenbeteiligung 
13 22,4% 11,6% 13 33,3% 21,3% 26 26,8% 15,0% 
Rezidive ohne 
Lungenbeteiligung 
21 36,2% 18,8% 12 30,8% 19,7% 33 34,0% 19,1% 
Gesamtzahl 
Rezidive 
58 100% 51,8% 39 100% 63,9% 97 100% 56,1% 
 
         
Rezidivfrei 54  48,2% 22  36,1% 76  43,9% 
Progreß 5  4,5% 9  14,8% 14  8,1% 
Tod durch 
Komplikation, 
Sekundärmalignom 
3  2,7% 1  1,6% 4  2,3% 
Anhaltende erste 
Remission 
46  41,1% 12  19,7% 58  33,5% 
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Tabelle 6: Rückfallshäufigkeiten und Lokalisationen 
 L-only L-plus L-total 
Lunge 24 21,4% 14 23,0% 38 22,0% 
Lokal- und Lunge 2 1,8% 3 4,9% 5 2,9% 
Lunge und Knochen 5 4,5% 4 6,6% 9 5,2% 
Lunge, Knochen, 
lokal 
0 0% 1 1,6% 1 0,6% 
Lunge, Lymphknoten 2 1,8% 0 0% 2 1,2% 
Lunge, Knochenmark 1 0,9% 0 0% 1 0,6% 
Lunge, 
Knochenmark, 
Knochen 
0 0% 1 1,6% 1 0,6% 
Lunge, Pleura 2 1,8% 0 0% 2 1,2% 
Lunge, Knochen, 
Weichteil 
0 0% 1 1,6% 1 0,6% 
Lunge, Knochen, 
Weichteil, Leber 
0 0% 2 3,3% 2 1,2% 
Lunge, Weichteil 1 0,9% 0 0% 1 0,6% 
Lunge, Knochen, 
Haut 
0 0% 1 1,6% 1 0,6% 
Summe 
Lungenbeteiligung 
37 33,0% 27 44,3% 64 37,0% 
Lokalrezidiv 4 3,6% 2 3,3% 6 3,5% 
Knochen 10 8,9% 8 13,1% 18 10,4% 
Knochenmark 0 0% 1 1,6% 1 0,6% 
Gehirnparenchym 3 2,7% 0 0% 3 1,7% 
Weichteil 1 0,9% 0 0% 1 0,6% 
Knochen, Leber 0 0% 1 1,6% 1 0,6% 
ZNS, Knochen 1 0,9% 0 0% 1 0,6% 
Vorhanden, aber 
unbekannt, wo 
2 1,8% 0 0% 2 1,2% 
Progress 5 4,5% 9 14,,8% 14 8,1% 
Sek. Malignom 3 2,7% 1 1,6% 4 2,3% 
Remission 46 41,1% 12 19,7% 58 33,5% 
Summe 112 100% 61 100% 173 100% 
 X
Tabelle 7a -c: Rezidivmuster in Abhängigkeit von der Lungenbestrahlung 
L-only LB keine LB keine Angabe Summe 
Lungenrezidiv 15 20,8% 7 29,2% 2 12,5% 24 21,4% 
Rezidiv Lunge 
u. andere Organe 
10 13,9% 3 12,5% 0 0% 13 11,6% 
 
Gesamtgruppe 
Lungenrezidiv 
25 34,7% 10 41,7% 2 12,5% 37 33,0% 
Rezidiv ohne 
Lungengbeteili-
gung 
11 15,3% 6 25,0% 4 25,0% 21 18,8% 
Summe Rezidiv 36 50,0% 16 66,7% 6 37,5% 58 51,8% 
Einzelgruppe ♦ 72 100% 24 100% 16 100% 112 100% 
 
 
L-plus LB keine LB keine Angabe Summe 
Lungenrezidiv 4 17,4% 8 25,8% 2 28,6% 14 23,0% 
Rezidiv Lunge 
u. andere Organe 
4 17,4% 7 22,6% 2 28,6% 13 21,3% 
 
Gesamtgruppe 
Lungenrezidiv 
8 34,8% 15 48,4% 4 57,1% 27 44,3% 
Rezidiv ohne 
Lungenbeteili- 
Gung 
2 8,7% 8 25,8% 2 28,6% 12 19,7% 
Summe Rezidiv 10 43,5% 23 74,2% 6 85,7% 39 63,9% 
Einzelgruppe ♦ 23 100% 31 100% 7 100% 61 100% 
 
 
L-total LB keine LB keine Angabe Summe 
Lungenrezidiv 19 20,0% 15 27,3% 4 17,4% 38 22,0% 
Rezidiv Lunge 
u. andere 
Organe 
14 14,7% 10 18,2% 2 8,7% 26 15,0% 
 
Gesamtgruppe 
Lungenrezidiv 
33 34,7% 25 45,5% 6 26,1% 64 37,0% 
Rezidiv ohne 
Lungenbeteili-
gung 
13 13,7% 14 25,5% 6 26,1% 33 19,1% 
Summe Rezidiv 46 48,4% 39 70,9% 12 52,2% 97 56,1% 
Einzelgruppe ♦ 95 100% 55 100% 23 100% 173 100% 
LB: Lungenbestrahlung; keine LB: Keine Lungenbestrahlung; ♦: s. Tabelle 4 
 XI
 
Tabelle 7d: χ²-Test auf Unabhängigkeit : „Lungenbestrahlung“ vs. „keine 
Lungenbestrahlung“ in den Einzelgruppen 
 
 
L-only Lungenbestrahlung Keine LB Summe 
Rezidiv 36 16 52 
Kein Rezidiv 36 8 44 
Summe 72 24 96 
 
χ²(L-only) = (36 x 8 – 36 x 16)² x 96 x 1/72 x 1/24 x 1/52 x 1/44 = 2,01 (<3,84) 
 
 
 
L-plus Lungenbestrahlung Keine LB Summe 
Rezidiv 10 23 33 
Kein Rezidiv 13 8 21 
Summe 23 31 54 
 
χ²(L- plus) = (10 x 8 – 13 x 23)² x 54 x 1/23 x 1/31 x 1 /33 x 1/21 = 5,24 (> 3,84) 
 
 
 
L-total Lungenbestrahlung Keine LB Summe 
Rezidiv 46 39 85 
Kein Rezidiv 49 16 65 
Summe 95 55 150 
 
χ²(L-total) = (46 x 16 – 49 x 39)² x 150 x 1/85 x 1/65 x 1/95 x 1/55 = 7,17 (>3,84) 
 
 XII
Tabelle 8: Synopsis der prognostischen Faktoren 
Variable Patienten ereignisfrei 10-J-EFS 95%-CI p(logrank) 
Keine Lungen-
metastasen 
926 520 0,47 0,44-0,52 0,0001 
(signifikant) 
Nur Lungen-
metastasen 
112 46 0,30 0,19-0,41  
Lungen- u. 
extrapulm. 
Metastasen 
61 12 0,14 0,04-0,24  
1-2 Herde 37 17 0,32 0,25-0,61 0,603 
3-5 Herde 22 10 0,38∗ 0,15-0,61  
> 5 Herde 41 16 0,29 0,13-0,45  
Einseitige 
Lungenmetastasen 
39 23 0,54 0,36-0,71 0,0118 
(signifikant) 
Beidseitige 
Lungenmetastasen 
63 21 0,23 0,15-0,39  
CR der LM nach 
CT 
46 19 0,32 0,21-0,52 0,1953 
PR der LM nach 
CT 
35 13 0,24∗ 0,05-0,42  
Histol. Antwort d. 
PT auf CT Grad I 
34 21 0,47 0,25-0,7 0,0047 
(signifikant) 
Grad II – VI 38 12 0,26 0,11-0,41  
Lungenbestrahlung 71 33 0,38 0,25-0,51 0,0006 
(signifikant) 
Keine 
Lungenbestrahlung 
24 5 0,13∗ 0,08-0,42  
∗: in diesen Gruppen entsprechen die Daten einem EFS von 7 Jahren. 
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